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(54) Biokompatibles Blockcopolymer 

(57) Das biokompatible Multiblockcopolymer ist 
durch lineare Polykondensation erhaJtlich. Die Polykon- 
densation erfolgt von mindestens zwei a.co-Dihydroxy- 
polyestern und/oder a,a>-Dihydroxy-polyethern mit 
Diisocyanat, Disflurehalogenid oder Phosgen. Vorzugs- 
weise ist das Blockcopolymer im menschlichen oder tie- 
rischen KOrper abbaubar. Das Blockcopolymer eignet 
sich fOr die Herstellung medizinischer Implantate und 
chirurgischer Hilfsmittel. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein biokompatiWes Blockcopolymer gemass dem Oberbegrtff von Anspruch 1, ein medizini- 
sches Implantat, das mit dem Blockcopolymer hergestellt worden ist, die Verwendung des Blockcopolymers zur Her- 
s stellung eines medizinischen Implantats sowie neue a,c>Dihydroxy-poIyester zur Herslellung des Blockcopolymers. 
Soweit der Ausdruck Medizin verwendet wird, wind darunter sowohl Human- ats auch Veterinarmedizin verstanden. 

Die Zahl der in der Praxis eingesetzten biokompatiblen Polymere for medizinische Implantate ist uberraschend kJein. 
Dies ist ausser auf das Problem der Vertraglichkeit. einerseits auf die hohen technischen Anforderungen bezOglich 
mechanischer Festigkert, Sterilisierbarkeit, biologische Abbaubarkeit, etc. andererseits auf die Vlelzaht.verschiedener 
10 administrativer Vorschrrften in den einzelnen Landern zurOckzufQhren. 

Beispielsweise werden fOrden arteriellen oder venosen Gefassersatz Gefassprothesen, d.h. rohrformige Implantate 
mit einem Durchmesser von etwa 1 bis 6 mm, aus nicht-resorbierbaren Materialien wie Dacron, Polytetraflourethylen 
etc. eingesetzt Diese Gefassprothesen haben auf ihre Umgebung mehrere negative Wirkungen. Vor allem die negative 
Veranderung an der Anastomose, d.h. der Verbindungsstelle mit den kOrpereigenen Gefassen, ist praktisch nicht beein- 
75 flussbar. Eine Neubildung einer funktionellen Gefasswand im Bereich der bekannten Implantate ist nicht moglich. Ein 
Qberzug mit funktionellen Gefasszellen zur Vermetdung eines thrombotischen Verschlusses in der Langzeitanwendung 
ist, wenn uberhaupt, nur unter Systemantikoagulation gegebea Mithin stellen die bekannten Gefassprothesen Fremd- 
kOrper dar, deren physikalische und biologische Eigenschaften praktisch nicht beeinf lussbar sind. 

Durch Beschichtung mit Heparin oder Heparinoiden wurde ein Versuch zur Beeinf lussung der biologischen Eigen- 
20 schaften der Gefassprothesen unternommen. Diese Beschichtung en waren jedoch in qualitativer Hinsicht nur von tem- 
poral beschrankter Wirkung. 

Aus der GB-A 2 067 580 sind von Caprolacton abgelertete Polyesterdiole bekannt, die bei der Herstellung von 
biomedizinischen Trennvorrichtungen eingesetzt werden. 

Aus der US-A 4,281 .077 sind Blockcopolyester und Blockcourethane bekannt, die als Weichmacher fur PVC geeig- 
25 net sind. 

J. Polym. Sci. 13(7) 1353-63 (1975) beschreibt Blockcopolyester mit einem kristallisierenden und einem amorphen 
Block. 

Die US-A 3,663,515 beschreibt die Herstellung von Polyestern und Polyurethanen auf Basis von Polyesterdiolen 
aus Caprolactonen. 

30 Die DE-A1 42 24 401 beschreibt ein Verfahren. bei dem biologisch abbaubare Polyester mit mehrfunktionellen 
Verbindungen gespalten werden. Die Spaltprodukte werden durch Polykondensation mod'rfiziert. 

Die EP-A1 0 552 896 beschreibt optisch aktive, biologisch abbaubare Blockpolymere, die nur aus einer chemischen 
Art von Blockbausteinen aufgebaut sind. 

Aus der EP-A2 0 295 055 sind biologisch abbaubare Blockcopolymere bekannt, die ais Blockbaustein nur L-Milch- 
35 saure aufweisen. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines neuen Polymers mit verbesserten biologischen und verar- 
beitungstechnischen Eigenschaften. 

Dieses Ziel wird durch die kennzeichnenden Merkmale von Anspruch 1 gelost. Bevorzugte Ausfuhrungsformen der 
Erfindung bilden den Gegenstand der AnsprOche 2 bis 24. 

40 Das neue biokompatible Multiblockcopolymer ist aus mindestens drei Komponenten aufgebaut und weist minde- 
stens zwei chemisch verschiedene Blockbausteine der im Anspruch 1 definierten Art auf, die mittels Diisocyanat, Disau- 
rehalogenid oder Phosgen miteinander durch lineare Polykondensation verbunden sind. Die Blockbausteine, d.h. die 
a,o>-Dihydroxy-polyester und a,co-Dihydroxy-polyether werden nachfolgend auch als Makro-diole und Oligomere 
bezeichnet. Durch Verknupfung der Makrodiole mit Diisocyanat werden Polyurethane mit Disaurehalogenid Polyester 

45 und mit Phosgen Polycarbonate erhatten. 

Eines der Blockbausteine ist ein a,a>- Dihydroxy-polyester, der durch Transesterrfikation von Po1y-(R)-(3)-hydroxy- 
buttersaure, bzw. deren Copolymeren mit 3-Hydroxyvaleriansaure mit Ethylenglykol erhartlich ist. 

Als weitere Makrodiole zur Herstellung der erfindungsgemassen Multiblockcopolymere eigne! sich insbesondere 
eine neue Gruppe von a, o>- Dihydroxy-polyester basierend auf Oiigomeren der a-, p-, y und (o-Hydroxycarbonsduren 

so und deren Cooligomeren, die durch ringfiffnende Polymerisation von cyclischen Estern oder Lactonen erhalten werden. 
Bevorzugte cyclische Ester dieser Art sind (L,L)-Dilactid, (D,D)-Dilactid, (D,L)-Dilactid, Diglycolid, oder die bevorzugten 
Lactame p-(R)-Butyrolacton, p-(S)-Butyrolacton, p-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton oder deren Gemische. Die Ring- 
Offnung erfolgt mit aliphatischen Diolen wie Ethylenglykol Oder langerkettigen Diolen. Durch die Menge der Diole wird 
das Molekulargewicht des erhaltenen Makrodiols bestimmt. 

55 Die ringOffnende Polymerisation der cyclischen Ester oder Lactone erfolgt vorzugsweise in der Masse in Anwesen- 
hert eines Katalysators, beispielsweise SnO(Bu) 2 , bei 100°C bis 160°C. Die erhaltenen Makrodiole weisen Molekular- 
gewichte von etwa 300 bis 10'000 Dalton auf. Die aus Gemischen von cyclischen Estern oder Lactonen hergesteltten 
Makrodiole weisen in Abhfingigkeit von der Katalysatormenge eine Mikrostruktur auf, in der die Verteilung der mono- 
meren Komponenten zwischen Blockform, statistisch oder alternierend ist. Die Makrodiole und die daraus hergestellten 
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Blockcopolymere weisen in Abhangigkeit von dieser Verteilungsstatistik unterschiedliche physikalische Eigenschaften 
auf. 

Beispiele fOr Makrodiole, die durch ringdffnende Polymerisation von cyclischen Estern oder Lactonen in Gegenwart 
eines Katalysators erhatten werden und zur Herstellung der erfindungsgemassen Blockcopolymere verwendet werden 
5 kOnnen, sirtd nachfolgend urtter a) bis c) auf gefOhrt. 

Die NomenWatur, wie sie hier verwendet wird, richtet sich nach W.V. Metanomski, Compendium of Macromolecular 
NomenWature, Blackwell Scientific Publications (1991). Soweit "ran"-Verteilung aufgefOhrt ist, werden darunter auch die 
mit dem Begriff "stat" bezeichneten Verteilungen verstanden. 

Die Buchstaben m, n, p, q, r und s in den Formeln a) bis e) stehen for 0 oder eine ganze Zahl von vorzugsweise 1 
w bis 50. 

a) Homo-Makrodiole 



a,u>Dihydroxy-[ poly( L-lactid )-ethy!en-poly( L-Iactid )] (I) 



b) Co-Makrodiole aus dem Racemat eines Lactons 

a,o>Dihydroxy-[ oligo( 3-(RKiydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat )-ethylen- 
oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-{S)-hydroxybutyrat )] (II) 



c) Co-Makrodiole. die durch Copolymerisation zweier oder mehrerer verschiedener Lactone und/oder cyclische 
ss Diester hergestellt werden. 

Ci) Makrodiole. deren Mikrostruktur durch die Menge des Katalysators beeinf lusst worden ist: 

a,o>Dihydroxy-[ oligo( glycolid-ran-e-caprolacton )-ethylen-oligo( glycolid-ran-e- 

caprolacton )] (III) 

a,o>Dihydroxy-[ oligo( L-lactid-ran-e-caprolacton )-ethylen-oligo( L-lactid-ran-e- 

caprolacton )] (IV) 

H ° " [ (>J* o' / O^o' \~ U V U _OH 

o,(i>-Dihydroxy-[ oligo( L-tectid-ra/i-glycolid )-ethylen-oligo( L-lactid-ran-glycolid )] 

(V) 



25 



45 



50 
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02) Makrodiole. deren Mikrostruktur durch die Menge des Katalysators nicht beeinf lusst wird: 



a.w-Dihydroxy-l oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-glycolid y 
ethylen-oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-glycolid )] (VI) 



a,o>-Dihydroxy-l oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-L-lactid y 
ethylen-oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-L-lactid )] (VII) 



a,a)-Dihydroxy-[ oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-raA7- 
e-caprolacton )-ethylen-oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ra/?-3-(S)-hydroxybutyrat-rBA>- 

e-caprolacton )] (VIII) 



Die ringdffnende Polymerisation zur Herstellung von Makrodiolen kann auch ohne Katalysator erfolgen. Die nach- 
folgend dargestellten Makrodiole wurden durch ringoffnende Polymerisation in der Masse bei 1 00°C bis 160°C ohne 
Katalysator aus (L, L)-Dilactid, Diglycolid und e-Caprolacton hergestellt. Sie weisen ein Molekulargewicht in der Gros- 
senordnung von 300 bis lO'OOO Dalton aut Auch hier wird eine Mikrostruktur, d.h. eine charakteristische Verteilung 
der Monomeren im Polymer beobachtet, wobei die physikalischen Eigenschaften von der Verteilungsstatistikabhan- 
gig sind. 

d) Homo-Makrodiole 




a,a>-Dihydroxy-[ poly( L-lactid )-ethylen-poly( L-lactid )] (IX) 
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e) Co-Makrodiole mit Blockstruktur 



HO 



-OH 



raj 

a,e-Dihydroxy-{ oligo( L-lactid-Woc/c-e-caprolacton )-ethylen-oligo( L-lactid-6/oc/c-e- 

caprolacton )] (X) 



HO- 



- OH 



n 

a.u>-Dihydroxy-[ oligo( glycolid-Woc/c-e-caprolacton )-ethylen-oligo(glycolid-b/oc/c-e- 

caprolacton )] (XI) 



HO- 



t(VH/M4]~ [hV)./W] 



-OH 



a,u>-Dihydroxy-[ o!igo( glycolid-i>/oc/c-L-lactid )-ethylen-oligo( glycolid-b/oc/c- 

L-lactid)] (Xlt) 



Das Makrodiol a,<»-Dihydroxy(oligo(3-(R)-hydroxybut^ kann atternativ 

durch Transesterifikation von Poly-((R)-3-hydroxybuttersaure) mit Ethyl englykol vorzugsweise in hoher Konzentra- 
tion in Diglym bei 135°C in Anwesenheit von Dibutyl-Zinn-Dilaurat als Katalysator hergestellt werden. 



x ( n+m ) 



/ 



( = ° 



y m J 



a,cD-Dihydroxy[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)-^ 

In der gleichen Weise konnen auch die Copolymeren von 3-(R)-hydroxybuttersaure und 3-Hydroxyvaleriansaure 
(Biopol mit HV-Gehalt bis ca. 12%) transesterifiziert werden. 

Als Diisocyanate f Or die Herstellung der Polyurethanvarianteder erfindungsgemassen Blockcopolymere eignen sich 
insbesondere Hexamethylendiisocyanat, 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat, Cyclohexyl-1,4-diisocyanat, Cydo- 
hexyl-1 ,2-diisocyanat. Isophorondiisocyanat, Methylendicydohexyldiisocyanat und L-Lysindiisocyanatmethylester. 

FOr die Herstellung der Polyestervariante der erfindungsgemassen Blockcopolymere eignen sich insbesondere die 
Disaurehalogenide von Oxalsaure, Malonsaure. Bernsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, Korksaure, 
Azelainsaure. Trimethyladipinsaure, Sebazinsaure. Dodecandisaure, Tetradecandisaure und Hexadecandisaure. 

Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind aus zwei Arten von Makrodiolen, d.h. Blockbausteinen, aufgebaut, 
wobei vorzugsweise das eine Makrodiol im Blockcopolymer kristalline Bereiche und das and ere Makrodiol amorphe 
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Bereiche im Polymer bildet Bet den Makrodiolen, die im Blockco polymer kristalline Bereiche bilden, handeH es sich um 
solche, die kristallisierbare Verbindungen sind und bet den Makrodiolen, die amorphe Bereiche bilden, kann es sich um 
kristallisierbare Oder nicht-kristatlisierbare Verbindungen handeln. 

Die erf indungsgemassen Blockcopolymere konnen weftere cokondensierte niedermolekulare Verbindungen errt- 
hatten. Diese weisen zusatzlich zu den for die lineare Cokondensation erforderlichen reaktiven Gruppen, bei denen es 
sich vorzugsweise um OH- Oder NHrGruppen handert, etne Oder mehrere wertere funktionelle Gruppen auf. 

Bei diesen funktionellen Gruppen kann es sich um geschotzte Oder ungeschutzte reaktive Gruppen handeln, Oder 
um Gruppen, die den Blockcopolymeren bestimmte Verwendungseigenschaften verleihen. Beispielsweise konnen diese 
funktionellen Gruppen die Verwendung der Blockcopolymeren als Rorrtgenkontrastmrttel Oder in anderen diagnostischen 
Verfahren wie CT und MR I, als Mrttel zur Kontrasterhohung ermoglichen. 

Wenn es sich bei den funktionellen Gruppen um reaktive Gruppen handelt, ermoglichen sie die Covalentbindung 
von Wirkstoffen an das erf indungsgemasse Blockcopolymer. Bei solchen Wirkstoffen handelt es sich beispielsweise um 
Diagnostika, wie Kontrastmrttel, pharmazeutische Wirkstoffe, Peptide, Proteine etc.. 

Besonders geeignete niedermolekulare Comonomere sind: 




Diatrizoesaure- mono- gly cerylester: 



CHz— CH^H 2 -)^C02H 

OH OH 10 , 11-Dihydroxy-undecansMure 

CH2— (pH^CH 2 -)^C02— CH 2 — C — (C^j) Phenacyl-10,1 1 -dihydroxyundecanoat 



OH OH 



CH 3 



HO— C H 2 — — C H 2 — OH 2 f 2-Bis-(hydroxymethyl)-propionsaure 
COOH 



Phenacyl-bis- (hydroxyinethyl) -propionat 



Beispielsweise kann an ein, in den Seitenketten Sauregruppen tragendes Blockcopolymer, das durch Cokondensation 
von zwei Makrodiolen mrt Phenacyl-10,1 1 -dihydroxy-undecanoat und Abspartung der Phenacylschutzgruppe erhalten 
wird, das Antibiotikum Doxorubicin gebunden werden. Die Aktivierung der Sauregruppe kann dabei in homogener orga- 
nischer LOsung durch Steglich-Reagens Oder Dicyclohexylcarbodiimid erfolgen. 
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Zur covalenten Bindung des Peptids RGDS an ein erf indungsg amasses Blockcopolymer tann in einem heterogenen 
System von Wasser / testes Blockcopolymer ein wasserldsliches Carfoodiimid als Aktivator eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind in organischen Losungsmitteln loslich und haben den besonderen 
Vorteil, dass ihre physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften durch Variieren der Bausteine innerhalb 
5 eines breiten Spektrums eingestelrt werden konnen. So konnen die erfindungsgemassen Blockcopolymere der jeweili- 
gen spezrfischen Verwendung angepasst werden. Beispielsweise konnen die erfindungsgemassen Blockcopolymere, 
wie es in den Beispielen gezeigt wird, biologisch und sogar im menschlichen oder tierischen KOrper abbaubar sein. Die 
letztgenannte Eigenschaft ist insbesondere fQr die Verwendung der erfindungsgemassen Blockcopolymere fOr medizi- 
nische Implantate wichtig. 

10 Eine wertere wichtige Eigenschaft der erfindungsgemassen Blockcopolymere ist ihre thermoplastische Verarbeit- 
barke'rt als Folge der linearen VerknQpfung der Qrundbausteine. Im allgemeinen sind die Blockcopolymere bei Tempe- 
raturen zwischen 80°C bis 200°C. vorzugsweise zwischen 100°C und 140°C, verarbeitbar. Dieser Temperaturbereich 
bringt fQr medizinische Implantate den Vorteil der Anpassbarkeit der Form und Grosse des Implantates. Weiterhin kann 
chirurgisches Nahtmaterial verschweisst werden. was den Verzicht auf das kDmplizierte VerknQpfen ermoglicht 

is Die Implantate konnen auch in Form eines Rohres vorliegen. Unter einem Rohr werden auch Schiauche verstanden. 
Die Rohre konnen runde, eliptische und mehreckige Querschnrtte aufweisen, wobei innerhalb eines Rohres auch meh- 
rere Kanale angeordnet sein konnen. Bei den erfindungsgemassen Implantaten kann eine Neubildung einer funktionel- 
len Gefasswand oder eines Nervs erfolgen. Durch einen Ueberzug mit funktionellen Gefasszellen kann ein 
thrombotischer Verschluss in der Langzeitanwendung vermieden werden. Fur bestimmte Verwendungen kann das 

20 Implantatmaterial, d.h. das Blockcopolymer, eine porose Struktur aufweisen. Es kann auch Kapselform zur Aufnahme 
von pharmazeutischen Wirkstoffen oder Diagnostika auch in Form von Partikeln aufweisen. 

.Nachfolgend werden einige Verwendungen der erfindungsgemassen Blockcopolymere im medizinischen Bereich 
aufgefuhrt. Selbstverstandlich sind wertere Verwendungen moglich. 

Herstellung rohrfOrmiger Strukturen (Gefassersatz, Luftrohrenersatz, Ersatz anderer biologischer Rohrstrukturen) 

25 in fester, spiralformiger, f lexibler, expancfierbarer, selbstexpandierender, geflochtener und trikotierter Form, die entspre- 
chend dem biologischen und funktionellen Bedarf an der Innen- resp. Aussenseite, physikalisch und pharmakologisch 
adequat strukturiert Oder beschichtet sein konnen. Die pharmakologischen Substanzen werden erttweder durch Absorp- 
tion oder covalente chemische Bindung am Blockcopolymer festgehalten. Herstellung von Stents (starr, expandierbar, 
selbst-expandierend) for Gefasse oder andere biologische Rohrenstrukturen (Oesophagus, Gallenwege, Harnwege). 

30 Herstellung folierrformiger Strukturen (Wundabdeckung, Membranoxygenatoren, Hornhautersatzgrundlage etc.). 

Herstellung fadenfOrmiger Strukturen (chirurgisches Nahtmaterial, Grundlage gewobener, geflochtener oder triko- 
tierter Strukturen). 

Herstellung dipt ormiger oder Wammerf ormiger Strukturen fQr Klammernahtgerate, Klammern zum Unterbinden Wei- 
ner Blutgefasse und Ausnutzung der thermoplastischen Eigenschaften zum Verschluss. 
35 Herstellung fester bis gelartiger oder poroser Strukturen als Matrix fQr die Herstellung von einfachen oder zusam- 
mengesetzten biologischen Geweben in vitro (T ssue engeneering) oder in vivo (prekonditionierter PlatzhaKer fQr Haut- 
ersatz, Fettgewebe, Sehnen, Knorpel und Knochen, Nerven etc.). Anwendung in dertopischen Wundbehandlung. 

Herstellung polymerer Strukturen, die, auf Grund der physikalischen resp. biologischen Ladungseigenschaften und 
physikalischen Strukturen (Schaume, Gel, Mikro-Nanospharen) und der Oberf lachenstruktur, die Abgabe therapeutisch 
40 (Hormone, Medikamente) oder kosmetisch (Liposome, Proteine, Vitamine etc.) Ober innere anatomische Strukturen 
Oder Ober die Haut ermoglichen. 

Anwendung zur VerOdung von Varikocelen, Varicen der Beine, Oeosphagusvarizen) oder von gastro-intestinalen 
Blutungsquellen (endoskopisch oder transvaskular). 

Herstellung polymerer Strukturen, die in geeigneter Form und Beladung mit bioaktiven Substanzen der reversiblen 
45 oder irreversiblen Antikonzeption durch BlocWerung (Oviduct. Ductus spermaticus) ermoglichen. 
Hertellung kunstlicher Gehorknochelchen (Ossicles). 

Verwendung des Blockcopolymers als Grundlage for ZOchtung von Hornhautzellen auf Folien zur Transplantion als 
Hornhautersatz. 

Verwendung des Blockcopolymers in entsprechender physikalischer und/oder biologischer Form in der Medizini- 
so schen-, Dental-, Mikro- oder Nanotechnologie. 

Verwendung in einer Form die in bildgebenden Verfahren (Rontgen, CT, NMR, Chemoembolisation, PET, Mikros- 
kopie) therapeutisch und/oder diagnostisch einsetzbar ist. Die Verarbeitung der erfindungsgemassen Blockcopolymere 
kann nach bekanrrten Verfahren durch Extrusion oder Spritzgiessen erfolgen. Folien sind auch durch Verpressen her- 
stellbar. Durch verschiedene bekannte Verfahren, wie Dipcoating oder Phaseninversion bzw. Salzzugabe zur Losung 
55 des Blockcopolymers und Fallung des Polymers kOnnen offenporige Strukturen erzeugt werden. 

Die mechanischen Eigenschaften der erfindungsgemassen Blockcopolymere sind stark von der Wah! der kristallinen 
Komponente, deren Molekulargewicht und Massenanteil, sowie der Wahl der nicht-kristallinen Kbmponente abhangig. 
Je nach Zusammensetzung konnen die Blockcopolymere einen E-Modul von 5 MPa bis 2 GPa aufweisen. Es wurden 
Reissfestigkeiten von 5 bis 20 MPa und Reissdehnungen von 20 bis 900% beobachtet. Die Oberf lachenenergien sind 
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ebenfalls von der Zusammensetzung der Copolymeren abhangig. Der Kontaktwinkel mit Wasser, d.h. das Mass for die 
Oberf lachenenergie, liegt zwischen 60° und 85°, d.h. in einem fOr die ZeJIhaftung und Proteinbindung gQnstigen Bereich. 
Carboxylgruppen tragende Polymeren haben Kontaktwinkel zwischen 40° und 70° gezeigt 

Die Wasseraufnahme der Blockcopolymeren ist auch von deren Zusammensetzung abhangig. Sie liegt im allge- 
5 meinen zwischen 0,2 bis 5%, sie kann jedoch in einzelnen Fallen auch hoher liegen. 

Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind hydrolyseempfindlich. Bei Lagerung in einer Pufferlosung bei 37°C 
nimmt das Molekulargewicht ab. Die Abbaugeschwindigkeit steigt mit vom pH = 7 abweichendem pH-Wert der Puffer- 
losung oder auch bei steigender Temperatur. 

Die erfindungsgemassen Blockcopolymere erwiesen sich in vitro Zellkulturen mit Makrophagen und Fibroblasten 
10 auf Grund der Beobachtung von Zelladhasion, Zellwachstum, Zellvitalitat und Zellaktivierung sowie der Produktion von 
extrazellularen Proteinen und ZytoWnen als biokompatibel. Anhand von in vivo Versuchen bei Ratten in Kurz-, Mittel- 
und Langzeitversuchen von subkutaner Implantation von Folien und Gelen wurden nur geringfOgige FremdkOrperreak- 
tionen bzw. Umkapselung der Implantate beobachtet. Mithin zeigen sich die erfindungsgemassen Blockcopolymere 
biokompatibel. 

75 In Langzeitversuchen in vivo erwiesen sich die Blockcopolymere als biodegradabel. Die Abbauraten sind stark von 
der jeweiligen Zusammensetzung und Struktur abhangig. 

Nachfolgend wird die Erf indung anhand von Beispielen weiter veranschaulicht. 

Die Formeln der Verbindungen der Beispiele sind auf Formelblattem dargestelrt In den Formeln bedeuten die Buch- 
staben m, m\ n, n', p, p\ q, q', r, r', s, s\ t, u, 0 Oder eine ganze Zahl, vorzugsweise von 1 bis 50. x stent fur eine ganze 
20 Zahl, vorzugsweise von 1 bis 1 00. 

Belspiel 1 

Herstellung von a,to-Di hydroxy [oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)] durch Transe- 
25 sterifizierung von Poly[(R)-3-hydroxybutyrat] mit Ethylenglykol. 

1055g Poly((R)-3-hydroxybutyrat] / Biopol (ICI) werden unter N 2 in 3 I Diglyme bei 140°C gelost. Dann werden 246 
g Ethylenglykol und 5.21 g Dibutylzinn-dilaurat (Kat.) zugegeben. Nach einer Stunde wird 1 .5 g (125°C) und nach wei- 
teren 2.5 Stunden nochmals 1.2 g Katalysator zugesetzt. Der Abbau wird durch GPC Messungen standig verfolgt und 
30 in Intervallen von 1 h werden zusatzliche 0,6 g Katalysator zugesetzt bis das angestrebte Molekulargewicht des Abbau- 
produkts erreicht ist. Kontrolle des Molekulargewichtes durch GPC. Der Abbruch des Abbaus erfolgt durch Ausfallen 
des Polymers in 10 I Wasser. 

Das abgebaute Oligomer wird abf ittriert und insgesamt 5 mal in ca. 6 bis 7 1 dest. Wasser aufgeschlammt und nach 
20 h wieder abfiltriert. Nach dem letzten Waschgang wird das kornige Oligomer wahrend einer Stunde trocken gesaugt 
35 und danach in 2 grossen Kristallisierschalen zuerst im Trockenschrank bei 50°C im Vakuum getrocknet. Danach im 
Hochvakuum (10~ 2 bar) for 30 Stunden am Trockenschrank bei 60 °C weitergetrocknet. 

Das trockene Oligomer wird anschliessend in Methyl enchlorid gelost, so dass eine 30-35% LOsung resultiert. Die 
leicht erwarmte Losung wird dann uber ein Quarzsandbett auf einer Glasfilternutsche filtriert. Das Filtrat wird chroma- 
tographisch uber einer Kieselgel 60 - Saule gereinigt. 
40 Saulenh&he ca. 15 cm, Durchmesser 3 cm. Das Filtrat wird aufkonzentriert, bis Oligomere bei 35°C auszufallen 
beginnen. Dann wird die LGsung (4,5 1) wurde in 10 I Petrolether 30/50 gegossen, so dass das Oligomer ausfallt. 

Der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. 
Ausbeute = 86 % Oligomer (M n = 2450) 

45 Herstellung von Makrodiolen aus Lactonen unter Verwendung eines Katalysators (Beispiele 2 -4) 

Belspiel 2 

Homooligomere: 

50 

Herstellung von a,<o-Dihydroxy-[poly(L-lactid)ethylen pofy(L-tactid)] aus L,L-Dilactid (Halbmikroansatz) 

14,4 g (0,1 mol) L.L-Dilactid, 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol und 25 mg (0,1 mmol) Dibutylzinnoxid werden in einem 
100 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fOr 60 Minuten auf 120°C erhitzt. 

55 



8 



EP 0 696 605 A1 

Herstellung vona t o>-Dihydraxy-[poly(L-tactid) ethylen poly(L-lactid )] aus LL-Dilactid (Makroansatz) WO, & g(0,7 moI)L,L- 
Dilactid, 1.30 g (21 mmol) 

Ethylenglycol und 0.19 g (0,8 mmol) Dibutylzinnoxid wend en in einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fQr 
5 60Minutenauf 120°C erhitzt. 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wind in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1 ,2-Dichlorethan geldst und durch Chromatographic Ober 
10 eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Saule mit Petrolether angesetzt. Als RieBmittel wird 1,2- 
Dichlorethan verwendet. Nach Einengen des LGsungsmittels wird in fOnffachem VolumenOberschuB an Petrolether aus- 
gefallt und anschlie&end zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 80°C, 
dann fOr einen Tag unter Hochvakuum getrocknet. 

75 Belspie! 3 

Makrodiole, hergestellt aus dem Race mat eines La dons 

Herstellung von a,o)-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-ty^ ethylen oligo(3-(R)-hydroxybuty- 

20 rat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat)] aus rac-p-Butyrolacton (Halbmikroansatz) 

8,609 g (0.1 mol) rac-p-Butyrolacton, 182 mg (2,9 mmol) Ethylenglycol und 500 mg (2,0 mmol) Dibutylzinnoxid werden 
in einem 100 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fOr 120 Minuten air! 135°C erhitzt. 

25 Herstellung von a,co-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydmxybutyrat-ran-3-(S)-ty^ ethylen oligo(3-(R)-hydroxybuty- 

rat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat)J aus rac^-Butyrolacton (Makroansatz) 

60,3 g (0,7 mol) rac-p-Butyrolacton, 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol und 0,20 g (0,8 mmol) Dibutylzinnoxid werden in 
einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fur 120 Minuten auf 135°C erhitzt. 

30 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1 ,2-Dichlorethan gelost und durch Chromatographic Ober 
eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Saule mit Petrolether angesetzt. Als RieBmittel wird 1,2- 
35 Dichlorethan verwendet. Nach Abdestillieren des Losungsmrttels wird in fOnffachem VolumenOberschuB an Petrolether 
ausgefallt und anschlieBend zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 80°C, 
dann fOr drei Tage unter Hochvakuum getrocknet. 

Belspiel 4 

40 

Makrodiole, hergestellt aus zwei Oder mehreren Lactonen 

Herstellung von a,oj-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-s-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)] aus Digly co- 
lid und e-Caprolacton (Halbmikroansatz) 

45 

2,9 g (0,025 mol) Diglycolid, 5.7 g (0.05 mol) e-Caprolacton, 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol und 25 mg (0,1 mmol) 
Dibutylzinnoxid werden in einem 100 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualrtat 5.0) fOr 30 Minuten auf 140°C erhitzt. 

Herstellung von a,a>-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-caproiacton)] aus Diglyco- 
so lid und e-Caprolacton (Makroansatz) 

20.3 g (0,175 mol) Diglycolid, 40,0 g (0,35 mol) e-Caprolacton, 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol und 174 mg (0,7 mmol) 
Dibutylzinnoxid werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fOr 30 Minuten auf 140°C erhitzt. 

55 Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1 ,2-Dichlorethan gelOst und durch Chromatographic Ober 
eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Saule mit Petrolether angesetzt. Als RieBmittel wird 1,2- 
Dichlorethan verwendet. Nach Abdestillieren des Losungsmrttels wird in fOnffachem VolumenOberschuB an Petrolether 
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ausgefallt und anschlieBend zweimal mil Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 80°C. 
dann for 3 Tage unter Hochvakuum getrocknet. 

Herstellung von Makrodiolen ohne Katalysator 
(Beipiele 5 - 6) 

Beispiel 5 

Homooligomere 

Herstellung von a,c>-Dihydroxy-[poly(L-lactid) ethylen poly(L-lactid)] aus L,L-Dilactid (Halbmikroansaiz) 

14,4 g (0.1 mol) L,L-Dilactid und 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol werden in einem 100 ml Zweihalskolben unter N 2 
(Qualitat 5.0) fur 3 Tage auf 1 20°C erhitzt. 

Herstellung von a,G>-Dihydroxy-[pofy(L-lactid) ethylen poly(L-lactid)] aus L,L-Dilactid (Makrvansatz) 

70,6 g (0.7 mol) L,L-Dilactid und 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 
(Qualitat 5.0) fur 3 Tage auf 120°C erhitzt. 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1 ,2-Dichlorethan gelOst. AnschlieBend wird in fOnffachem 
VolumenuberschuG an Petrolether bei 0°C ausgefallt und zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage 
unter Hausvakuum bei 80°C, dann fur einen Tag unter Hochvakuum getrocknet. 

Beispiel 6 

Makrodiole mit Blockstruktur hergestellt aus zwei oder mehreren verschiedenen Lactonen 

Herstellung von a,G>-Dihydroxy-[oligo(glycolid^lock-e-capmlacton ) ethylen otigo(glycolid-block-e-caprolacton)] aus 
Diglycofid und e-Caprolacton (Halbmikroansaiz) 

2,9 g (0.025 mol) Diglycolid, 5.7 g (0,05 mol) e-Caprolacton und 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol werden in einem 100 
35 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) f Or 3 Tage auf 1 40°C erhitzt. 

Herstellung von a,a-Dihydroxy-[oligo(gtycotid4lock'e-caprofacton) ethylen oligo(glycolid-btock-e~caprolacton)] aus 
Diglycolid und e-Caprolacton (Makroansatz) 

40 20,3 g (0,0175 mol) Diglycolid, 40,0 g (0,035 mol) e-Caprolacton und 1.3 mg (21 mmol) Ethylenglycol werden in einem 
500 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fOr 3 Tage auf 140°C erhitzt. 

Aufarbeitung 

45 Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) Diglym bei 140°C gelOst. AnschlieBend wird in fOnffachem 
VolumenuberschuB an Petrolether bei 0°C ausgefallt und zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage 
unter Hausvakuum bei 80°C, dann f Or einen Tag unter Hochvakuum getrocknet. 

so 
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Beispiel 7 

Makrodiole aus Polyetherdiol und Diglycolid (ohne Katalysator) 

Herstellung von a t w-Dihydroxy-[oligo(glycolid)poly(tetrahydmfuran^ Poty(tetrahydmfuran) und Digly- 

colid 

Trocknung von Pofy(tetrahydrofuran) 

50 g (0.077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan gelost und in einem Soxhlet-Extrak- 
tor, der mil Molsieb A4 beschickt wird, getrocknet. Das Molsieb wird nach 2 bis 3 Stunden Trocknung jeweiis ausge- 
tauscht. Es wird dabei unter Stickstoff gearbeitet Nach der Trocknung wird das Losungsmitte! abdestilliert 

Polymerisation mit Diglycolid 

50 g (0,077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) und 4,47 g (0,077 mol) Diglycolid werden in einem 250 ml Zweihals- 
kolben unter Stickstoff fOr 3 Tage auf 135°C erhitzt. 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird aus einer Losung mit vorgetrocknetem 1 ,2-Dichlorethan in Hexan umgefallt. 
Beispiel 8 

Makrodiole aus Polyetherdiol und Diglycolid (mit Katalysator) 

Herstellung von a,to-Dihydmxy-[oligo(glycx>lid)pofy(tetrahyd^ Poly(tetrahydrofuran) und Digly- 

colid mit Katalysator 

Trocknung von Poly(tetrahydrofuran) 

50 g (0,077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan gelost und in einem Soxhlet-Extrak- 
tor, der mit Molsieb A4 beschickt wird, getrocknet. Das Molsieb wird nach 2 bis 3 Stunden Trocknung jeweiis ausge- 
tauscht. Es wird dabei unter Stickstoff gearbeitet. Nach der Trocknung wird das Losungsmittel abdestilliert. 

Polymerisation mit Diglycolid 

50 g (0.077 mol) Poly (tetrahydrofu ran) (Mn=650), 4,47 g (0,077 mol) Diglycolid und 75 mg (0,3 mmol) Dibutylzinnoxid 
werden in einem 250 ml Zweihalskolben unter Stickstoff fOr 15 Minuten auf 135°C erhitzt. 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan (vorgetrocknet) gelGst und durch Chromatographic uber eine 
20 bis 25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Saule mit Petrolether angesetzt. Als Fliessmittel wird 1,2- 
Dichlorethan verwendet Nach Einengen des Losungsmittels wird im 5-fachen Uberschuss an Petrolether ausgefallt. 
Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 40°C, dann fOr einen Tag unter Hochvakuum getrocknet. 

Definitlonen: 

HG3000 (kristallisierendes Segment)* 

a,o>-Dihydroxy-[oiigo(glycolid-Woc^-e-caprolacton ) ethylen oligo(glycolid-Wocfr-e-caprolacton)], vgl. 1 -b-2, mit einer Mol- 
masse M=2479gmol-1 (VPO) und einem Molverhartnis n(Glycolid) : n(e-Caprolacton) von 2:1 

SG3000 (nicht kristallisierendes Segment)* cx,<»-Dihydroxy-[oligo(glycord-/an-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran- 
e-caprolacton )], vgl. 2-b-1 , mit einer MoJmasse M=2475gmol-1 (VPO) und einem Molverhaltnis n(Glycolid) : n(e -Capro- 
lacton ) von 1:1 

SG500 (nicht kristallisierendes Segment)" 

a,(»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-d/oc/c-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-Woc^-e-caprolacton)], vgl. 1-b-2, mit einer Mot- 
* bei Raumtemperalur 
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masse M=475gmol-1 (VPO) und einem Molverhaltnis n(Glycolid) : n(e-Caprolacton) von 0.85:0. 15 
PHB-Diol (kristallisierendes Segment)* 

a,o-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen oligo(3-(R)4iydroxybutyrat)] mil einer Molmasse M n =2300gmol-1 

(VPO) PHB/HV-Diol (kristallisierendes Segment)' 

a,o>-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybute 

saure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)], hergestellt aus Biopol mit 4% Hydroxyvaleriansaure. 
M n =2300gmol-1 

PCL-Diol (kristal lines Segment, im Blockcopolymer amorph vorliegend)* 

a,a>-Dihydroxy-poly(e-Caprolacton) ethylen-oxy-ethylen-poly(e-Caprolacton)] mit einer Molmasse M=1200gmol-1 (VPO) 
Diorez (Herstseller: Macpherson Polymers) (nicht kristallisierendes Segment)' 
a,o>-Dihyd^oxy-(oIigo(adipinsaure-a/^(bL^tandiol; diethylenglykol; ethylenglykol))) 
PTHF-Diol (nicht kristallisierendes Segment)" 

a,o>-Dihydroxy-poly(tetramethylenoxy) ethylen poly(tetramethylenaxy)] mit einer Molmasse M=650gmol-1 (VPO) 
Lysinmethylesterdiisocyanat = 2,6-Diisocyanatcapronsauremethylester= LDI 
2 t 2,4-Trimethylhexamethylen-1 t 6-diisocyanat = Isomerengemisch 2, 2 ,4/2,4, 4- Isomer ~ 1:1 = TMDI 

Beispiel 9 

Herstellung von Poly[{o,a>-dihydroxyKoligo(3-(R)-hydix>xybuttei^ 
o1igo(3KR)-hydroxybuttersa^re-cx>3-(R)-hydit>xy^ 

nat)hcoKa,o><lihydroxy-(ollgo(adlplnsaure-a/f-(butandiol; diethylenglykol; ethyl en g rykoi))>-a/f-(2,2,4-tr1 methyl- 
hexamethy len-1 ,6-ditsocyanat)}] 
(Formel 9 auf FormelWatt) 

25.18 g (1 1.00 mmol) PHB/HV-diol und 25.177 g (25.18 mmol) Diorez werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan in einem 
Zweihalskolben bei 80 °C gelost. Anschliessend wird Losungsmrttel bei einer Olbadtemperatur von 110°C abdestilliert, 
bis im Kolben eine leicht viskose, noch rOhrbare Losung zunjckbl eibt und der Wassergehatt der letzten 1 0 ml des Destil- 
lates bei 45 ppm liegt Anschliessend wird die Apparatur mit Stickstoff uberstrOmt. Nachdem die Temparatur des Olbades 
auf 80 °C reduziert wurde, wird 7.5964 g (36.17 mmol) 2,2 f 4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den 
ROhrer in Bewegung zu halten, kann mit 1 ,2-Dichlorethan verdOnnt werdea Nach 140, 167. 188 und 216 Stunden 
Reaktionszeit werden je 9.9, 14.3, 1 1.6 und 20 mg (M = 631 .56 g/mol) Dibutytzinn-Dilaurat aus einer 0.016 M Stamm- 
losung in 1 ,2-DicNorethan beigegeben. Die Reaktion wird nach 220 Stunden durch Ausfallen der PolymerlOsung in 
tiefsiedenden Petrolether abgebrochen. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in 1 ,2-Dichlorethan gelOst und als Losung in tiefsiedenden Petrolether ausgefallt. Danach wird 
das Polymer in Dioxan nochmals gelost und durch eine G4 Nutsche f iltriert, bevor das Polymer aus der Dioxanlosung 
in leicht basischem deionisiertem Wasser ausgefallt wird. Der pH-Wert des Wassers wird mit Natriumhydrogencarbonat 
auf 8-9 eingestellt. Danach wird das Polymer ein zweites Mai aus einer Dioxanlosung in deionisiertem Wasser ausgefallt. 

Beispiel 10 

Herstellung von Poly[{a,cD-dihydroxy-<oligo(3-(R)-hydroxybu^ 

oligo(3-(R)-hydroxybimersaure-co-3-(R)-hydro ,6-dilsocya- 
hat)}-co^a,o>^ihydrx>xyKoligo(e^aprolaclon)^thylenoxyethylen-oligo-(e^a 
methy len-1 ,6-dllsocyanat)}] 
(Formel 10 auf Formelblatt) 

24.58 g (10.73 mmol) PHB/HV-diol und 24.58 g (20.42 mmol) PCL-Diol werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan in einem 
Zweihalskolben bei 80°C gelost. Anschliessend wird LOsungsmittel bei einer Olbadtemperatur von 1 10°C abdestilliert, 
bis im Kolben eine leicht viskose, noch rOhrbare Losung zurOckbieibt und der Wassergehatt der letzten 1 0 ml des Destil- 
lates bei 40 ppm liegt Anschliessend wird die Apparatur mit Stickstoff uberstromt. Nachdem die Temperatur des Olbades 
auf 80°C reduziert wurde, wird 6.5427 g (31.16 mmol) 2,2.4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den 
ROhrer in Bewegung zu halten, kann mit 1 ,2-Dichlorethan verdunnt werden. Nach 162.5. 186.5 und 216 Stunden Reak- 
tionszeit werden je 46. 16 und 16 mg (M = 631.56 g/mol) Dibutylzinn-Dilaurat aus einer 0.073 M StammlOsung in 1,2- 



* bei Raumtemperatur 
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Dichlorethan beigegeben. Die Reaktion wird nach 283 Stunden durch Ausfailen der Polymer I Osung in tiefsiedendem 
Petrolether abgebrochen. 

Reinigung: 

5 

Das Polymer wind erneut in 1 ,2-Dichlorethan gelOst und ats LOsung in tiefsiedendem Petrolether ausgefailt. Danach wird 
das Polymer in Dioxan nochmals gelOst und durch eine G4 Nutsche f itaiert, bevor das Polymer aus der DioxanlOsung 
in leicht basischem deionisiertem Wasser ausgef ailt wird. Der pH-Wert des Wassers wird mit Natriumhydrogencarbonat 
auf 8-9 eingestelK. Danach wird das Polymer ein zweites Mat aus einer DioxanlOsung in deionisiertem Wasser ausgefailt. 

10 

Belsplel 11 

Herstellung von Pory[{a,<x>-d1hydroxy-<ollgo(3-(R)-hydro^ 
oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-c^3-(R)-hydro^ 
is co-{a,co^ihydroxy^oiigo(e-capro!acton)^^ 
sauremethylester)}] 

(Formel 1 1 auf Formeblatt) 

18.00 g (7.86 mmol) PHB/HV-diol und 18.00 g (14.95 mmol) PCL-Diol werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan in einem 
Zweihalskolben bei 80°C gelOst. Anschliessend werden 20 ml des LOsungsmittel bei einer Olbadtemperatur von 1 10°C 
abdestilliert. Danach wird das LOsungsmittel Qber einen mit ca. 30 g Molekularsieb A4 (4 A PorengrOsse) gefQIIten Soxhlet 
destilliert bis der Wassergehalt im Soxhlet bei 3.8 ppm liegt. Die LOsung wird durch Abdesttllieren von LOsungsmittel 
aufkonzentriert bis im Kolben eine leicht viskose, noch rOhrbare LOsung zurOckbleibt. Anschliessend wird die Apparatur 
unter einen leichten StickstoffOberdruck gesetzt. Nachdem die Temparatur des Olbades auf 80°C reduziert wurde, wer- 
den 4.845 g (22.83 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben werden. Urn den RQhrer in Bewegung zu halten, 
kann je nach Bedarf etwas trockenes 1 ,2-Dichlorethan zugegeben. Nach 188.75 Stunden Reaktionszeit werden 0.138 
g (0.65 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Die Reaktion wird nach 194.25 Stunden durch Ausfailen der 
PolymerlOsung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen. 

30 Reinigung: 

Das Polymer wird in Dioxan gelOst und die LOsung durch eine G4 Nutsche fittriert. bevor das Polymer aus der Dioxan- 
lOsung in deionisiertem Wasser ausgefailt wird. Danach wird das Polymer ein weiteres Mai aus einer DioxanlOsung in 
deionisiertem Wasser ausgefailt. 

35 

Beisptel 12 

Herstellung von Poly[{o^a>dlhydroxy-<oligo(3-(R)-hydro 
oligo(3-(R)-hydroxybuttereaure-(X>-3-(R)-h^ 
40 co-{a,o-dlhydroxy-<oligo(adiplnsaure-a^(butandlol; dlethylenglykol; ethylenglykol)))-a/f-(2,6-diisocyanatca- 
pronsauremethylester)}] 
(Formel 12 auf Formelblatt) 

10.02 g (4.38 mmol) PHB/HV-diol und 10.02 g (10.02 mmol) Diorez werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan in einem 
45 Zweihalskolben bei 80° C gelOst. Anschliessend werden 20 ml des LOsungsmittels bei einer Olbadtemperatur von 1 1 0°C 
abdestilliert. Danach wird das LOsungsmittel Qber einen mit ca. 30 g Molekularsieb A4 (4 A PorengrOsse) gefQIIten Soxhlet 
destilliert bis der Wassergehalt im Soxhlet bei 4.5 ppm liegt. Die LOsung wird durch Abdestillieren von LOsungsmittel 
aufkonzentriert bis im Kolben eine leicht viskose, noch ruhrbare LOsung zurOckbleibt. Anschliessend wird die Apparatur 
unter einen leichten StickstoffOberdruck gesetzt. Nachdem die Temperatur des Olbades auf 80°C reduziert wurde, wer- 
50 den 3.0818 g (14.52 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Um den ROhrer in Bewegung zu halten, kann je 
nach Bedarf etwas trockenes 1 ,2-Dichlorethan zugegeben werden. Nach 76.2 Stunden Reaktionszeit werden 0.08 g 
(0.38 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Die Reaktion wird nach 166.3 Stunden durch Ausfailen der Poly- 
merlOsung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen. 

55 Reinigung: 

Das Polymer wird in Dioxan gelOst und die LOsung durch eine G4 Nutsche filtriert, bevor das Polymer aus der Dioxan- 
lOsung in deionisiertem Wasser ausgefailt wird. Danach wird das Polymer ein weiteres Mai aus einer DioxanlOsung in 
deionisiertem Wasser ausgefailt. 
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Belspiel 13 

Hersteltung von Poly((a,©-dihydroxy-(oligo(3-(R)-hydroxybutter^ 
oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-cc^3-(RHiydroxyv^^ 

(oIIgo(adipinsaure-a/f-(butandiol; diethylengrykol; ethylenglykol)))-a/f-sebacinsaure)) 
(Formel 13 auf Fdrmelblatt) 

Zu 150 ml Dichlorethan wird 10.00 g (1.00 10~ 2 mol) Diorez-Diol und 10.00 g (4.35 10~3 mol) PHB-Diol gegebea 
Das Reaktionsgemisch wird mittels azeotroper Destination uber einem Soxhlet, gefGIrt mit Molekotarsieb (5 A), unter 
Stickstoffatmosphdre, wahrend 5 Stunden, bis zu einem Wassergehatt von 5 ppm, getrocknet. Die ReaktionslOsung wird 
anschliessend auf Eisbadtemperatur abgekOhft. Im Anschluss daran wird 2.38 g (3.01 10~ 2 mol, 1 05 %. < 1 5 ppm H2O) 
Pyridinsowie Katalysator (Dimethylaminopyridin, 0.1 Gew-%) zugegeben. Danachwerden3.43g(1.44 10~ 2 mol) Seba- 
cinsauredichlorid zur Waren LOsung gegeben. Die Reaktion wird bei 4°C bis zum Maximum des Molekulargewichtes 
durchgefuhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlorethan gelOst und in ein mit 10 I dest. Wasser gefulltes Gefass 
gegeben. In regelmassigen Abstanden wind die wflsserige LOsung gewechselt. Das Polymer wird dann vom Wasser 
und vom LOsungsmrttel befreit und bei 50°C, 200 mbar wahrend 12 Stunden getrocknet. Anschliessend noch einmal in 
Dioxan gelOst, in Wasser ausgefailt. abfiltriert und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet. 

Beispiel 14 

Herstellung von Poly((a,a>-dihydroxy-(ollgo(3-(R)-hydroxyb^ 

oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-cc-3-(R)-hydroxy^ 

caprolacton)-ethylenoxyethylen-ol!go(e-caprolacton))-a/f-sebaclnsaure)) 

(Formel 14 auf Formelblatt) 

Zu 150 ml Dichlorethan wird 10.00 g (8.33 10"3 mol) PCL-Diol und 10.00 g (4.35 10~3 mol) PHB-Diol gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird mittels azeotroper Destination uber einem Soxhlet, gefulrt mit Molekolarsieb (5 A), unter Stick- 
stoffatmosphare, wahrend 5 Stunden, bis zu einem Wassergehalt von 5 ppm, getrocknet. Die ReaktionslOsung wird 
anschliessend auf Eisbadtemperatur abgekQhrt. Im Anschluss daran wird 2.1 1 g (2.66 10~ 2 mol, 105 %, < 15 ppm H^O) 
Pyridinsowie Katalysator (Dimethylaminopyridin, 0.1 Gew.-%) zugegeben. Danach werden 3.03 g (1 .27 10~ 2 mol) Seba- 
cinsauredichlorid zur klaren LOsung gegeben. Die Reaktion wird bei 4°C bis zum Maximum des Molekulargewichtes 
durchgefuhrt 

Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlorethan gelOst und in ein mit 10 I dest. Wasser gefulltes Gefass gegeben. In 
regelmassigen Abstanden wird die wasserige LOsung gewechselt. Das Polymer wird dann vom Wasser und vom 
Losungsmittel befreit und bei 50°C, 200 mbar wahrend 12 Stunden getrocknet. Anschliessend noch einmal in Dioxan 
gelOst, in Wasser ausgefailt, abfiltriert und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet. 

Beispiel 15 

Herstellung von Poly((a,©-dihydroxy-(ollgo(3-(R)-hydrox^ 
oligo(3-(R)-hydroxybutteredure-co-3-(R)-hydro 
(oligo(tetramethylenoxy»alt-sebacinsdure)) 
(Formel 15 auf Formelblatt) 

Zu 150 ml Dichlorethan wird 10.00 g (1.54 10~ 2 mol) PTHF-Diol und 10.00 g (4.35 10"3 mol) PHB-Diol gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird mittels azeotroper Destination uber einem Soxhlet, gefullt mit Molekolarsieb (5 A), unter 
Stickstoffatmosphare, wahrend 5 Stunden, bis zu einem Wassergehalt von 5 ppm, getrocknet Die ReaktionslOsung wird 
anschliessend auf Eisbadtemperatur abgekuhtt. Im Anschluss daran wird 3.28 g (4. 15 1 0" 2 mol, 1 05 %, < 1 5 ppm H2O) 
Pyridinsowie Katalysator (Dimethylaminopyridin, 0.1 Gew.-%) zugegeben. Danach werden 4.72 g (1 .97 10~ 2 mol) Seba- 
ctnsauredichlortd zur klaren LOsung gegeben. Die Reaktion wird bei 4°C bis zum Maximum des Molekulargewichtes 
durchgefflhrt 

Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlorethan gelOst und in ein mit 10 I dest. Wasser gefulltes Gefass gegeben. tn 
regelmassigen Abstanden wird die wdsserige LOsung gewechselt. Das Polymer wird dann vom Wasser und vom 
Lfisungsmittel befreit und bei 50°C, 200 mbar wahrend 12 Stunden getrocknet. Anschliessend wird es noch einmal in 
Dioxan gelOst, in Wasser ausgefailt, abfiltriert und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet. 
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Halbmikroansatz (Beispiele 16-20) 
Beispiel 16 

Herstellung von Poly [poly[c^cD-Dihydroxy-poty(3-(R)-hydroxyb 
2,2,4-trtrTOthylhexamethylerh1 J 6-dIlsc^ 

noligotglycolid-ra/ve-caprolacton^alt^^^trimethythexamethylerhl ,6-difsocyanat]] 

Das Polymer enthalt die Segmente PHB und SG3000. 

2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (a, co-Di hydroxy -poly(3-(R)-hydroxybuty rat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)])und 
2.500g (1.0 mmol) SG3000 (o^<^Dihydroxy-[oligo(glycorid-/ar>e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ra/>e-caprolacton)] 
werden in 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methods bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C 
gelOst. Dabei wird in einer StandardrOckf lussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches 
wind das wasserhaJtige Azeotrop des LOsungsmittels in einem Soxhletextraktor Qber Molekularsieb 4A destilliert. Die 
Badtemperatur betrflgt dabei 1 10°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des 
abdestillierten LOsungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviet LOsungsmittel abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose, 
noch ruhrbare LOsung zuruckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 0,441 g (2.1 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Urn den RQhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trok- 
kenes 1 ,2-DichIorethan zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 284 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion been- 
det. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1 ,2-Dichlorethan gelOst und als LOsung in Hexan-Fraktion ausgefallt. 
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Die Resultate von Abbauversuchen der Blockcopolymeren der Beispiele 9, 10. 11. 13. 14 und 16sind inTabelte 1 
zusammengestellt. 
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Beispiel 17 

Herstellung von Poly [pory[a f cerDlhydroxy-poly(3-(R^hydroxybutyrat^ 

a^a-trimethylhexamethylen-I.G-dilsrcyanat]^^ 

ethyler*<)Hgo(grycolid-&/oc*-eK^prolacto^ 

Das Polymer enthait die Segmente PHB und HG3000. 

2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (a,(»-DihydraxyiX)ly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)D und 
2.500g (1.0 mmol) HG3000 (a,c^Dihydraxy4oligo(glycoIld-Woo^-e<^ralacton) ethylen oligo(glycolid-b/oc*-e-caprolac- 
ton)] werden in 15ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70 °C gelOst. 
Dabei wird in einer StandardrOckflussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des LOsungsmittels in einem Soxhletextraktor Ober Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtempe- 
ratur betragt dabei 1 1 0°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
iierten Lftsungsmrttels erreicht ist. Es wird nun soviel 1 ,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose, 
noch ruhrbare LOsung zurQckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 0.441 g (2.1 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethytendiisocyanat zugegeben. Urn den ROhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trok- 
kenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion 
beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Dimethylacetamid gelost und als LOsung in Hexan-Fraktion ausgefailt. 
Beispiel 18 

Herstellung von Poiy [poly[a,co-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyra^ 
2,2,4-trimethylhexamethylen-1 J 6-dnsc<:yanaq^ 

ethylen-oligo(glycolid-c7oc*-e-caprolacton JJ-alt^^^trimethylhexamethylen-lje-dHsocyanat]] 

Das Polymer enthait die Segmente PHB und SG500. 

2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (a,o>-Dihydraxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)D und 
2.500g (5.3 mmol) SG500 (a,a>-Dihydroxy-[oligo(glycoIid-Woc^-e-caprolacton) ethylen oligo(glyco!id-fc/ocfr-e-caprolac- 
ton)] werden in 15ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C gelOst 
Dabei wird in einer StandardrOckflussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des Losungsmittels in einem Soxhletextraktor Ober Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtempe- 
ratur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
Herten LOsungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel LOsungsmittel abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose, noch 
rOhrbare Losung zurQckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 1.335 g (6.4 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Ruhrer in Bewegung zu harten, kann je nach Bedarf etwas trok- 
kenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion 
beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1 ,2-Dichlorethan gelOst und als LOsung in Hexan-Fraktion ausgefailt. 
Beispiel 19 

Herstellung von Potyb>oly[a,co-Dihydroxy-[o!igo(glycolid-&/oc^ 

caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamelty 

capro!acton)^thylen-oligo(glycoUd-ra/ve-^ 

Das Polymer enthait die Segmente HG3000 und SG3000. 

Herstellung einer StammlOsung: 1 .000 g (0.4 mmol) HG3000 (a,co-Dihydroxy-[oligo(glycolid-/?/oc/c-e-caprolacton) 
ethylen oligo(glycolid-Wcx^c-e-caprolacton)] und 1 .0000g (0.4 mmol) SG3000 (a,co-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ra/>E-capro- 
lacton) ethylen oligo(glycolid-ran-€-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10 ppm nach 
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der Karl Fischer Methods bestimmt) gelost. Zur Trocknung lasst man die Losung Qber Molekularsieb 4A stehen. Das 
Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 ma) wiedemolt. 

Polymerisation: 1 1 .OOOg Stammlosung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer StandardrOckf lus- 
sapparatur ist gefOIlt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 0.0841 g (0.4 mmol) 2,2,4-Trimethyihexa- 
methylendiisocyanat zugegeben. Um den ROhrer in Bewegung zu halten, kartn je nach Bedarf etwas trockenes Diglym 
Zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion beendet 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefallt. 
Beispiel 20 

Herstellung von Poly[poly[a,o>Dihydroxy-[oligo(glycoMd-Dto^ 

caprolatton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1 ,6-diisocyanat]-cc~poly[a,<^Dihydroxy-[oligo 
caproIacton)-emy1en-oligo(grycolld-o/o(*-£-capro^ 

Das Polymer enthalt die Segmente HG3000-SG500. 

Herstellung einer StammlOsung: 1.000g (0.4 mmol) HG3000 (o^co-Dihydroxy-[oligo(glycolid-b/oc>c-E-caprolacton) 
ethylen oligo(glycolid-Woc/c-e-caprolacton)] und 1 .000g (2.1 mmol) SG500 (a,o>Dihydroxy-[oligo(glycolid-b/oc/f-e-capro- 
lacton) ethylen oligo(glycolid-btocfc-e-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10 ppm nach 
der Karl Fischer Methode bestimmt) gelost. Zur Trocknung lasst man die Losung uber Molekularsieb 4A stehen. Das 
Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiedemolt. 

Polymerisation: 1 1 .000g StammlOsung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer StandardrOckf lus- 
sapparatur ist, gefOIlt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 0.2629g (1.3 mmol) 2,2,4-Trimethylhexa- 
methylendiisocyanat zugegeben. Um den Ruhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes Diglym 
zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefallt. 
Makroansatz (Beisplele 21 - 27) 
Beispiel 21 

Herstellung von Poly [poly [a,co-Di hydroxy- poly (3- (R)-hydrox 

2,2,4-trimethylhexamethylerv1,6-dNsocyanat]^ 

len-oligo(glycolid-ra/VEK&prolacton)]-alt-2,2,4-tf 

Das Polymer enthalt die Segmente PHB und SG3000. 

20^000g (8.7 mmol) PHB-Diol (a,o>-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]) und 
20.000g (8. 1 mmol) SG3000 (a,o>-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)] 
werden in 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70 °C 
gelOst. Dabei wird in einer StandardrOckflussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches 
wird das wasserhaltige Azeotrop des Losungsmittels in einem Soxhletextraktor Qber Molekularsieb 4A destilliert. Die 
Badtemperatur betragt dabei 1 10°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des 
abdestillierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel LOsungsmittel abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose, 
noch ruhrbare LOsung zurOckbleibt Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 3.5250g (16.8 mmol) 
2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den ROhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas 
trockenes 1,2-Dichlorethan zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 280 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion 
beendet. 
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Reinigung: 

Das Polymer wind erneut in trockenem 1 ,2-Dichlorethan gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefallt 
Beispiel 22 

Herstellung von Pory[poly[a,o-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydro 

2,2,4-trimethylhexanrethylen-1,6^iisocyanat]^o-^ 

ethylen^Ngo(gryrotid-D/ocfr-£^aprolacton^ 

Das Polymer enthalt die Segmente PHB und HG3000. 
(Formet 22 auf Formelblatt) 

20.000g (8.7 mmol) PHB-Diol (a,G>-Dihydroxyix>ly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)D und 
20.000g (8.1 mmol) HG3000 (a, co-Djhydroxy-[oligo(glyco!id-t)/oc^-e-caprolacton) ethylen oligo(glyco!id-b/ocfc-E-caprolac- 
ton)) werden in 60ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C gelost. 
Dabei wird in einer StandardrOckflussapparatur unter N 2 gearbeitel Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des Losungsmittels in einem Soxhletextraktor Qber Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtempe- 
ratur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
lierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel 1 ,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose, 
noch ruhrbare Losung zurOckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 3.5327g (16.8 mmol) 
2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Urn den RQhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas 
trockenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion 
beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-Dimethyiacetamid gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefalU 
Beispiel 23 

Herstellung von Poly[pory[a,G>Dihydroxy-poty(3-(R>hydroxyb 

2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-dlisocyanaq 

ethylenK>ligo(grycolid-o/oc*-e<aprola(ton)h^ 

Das Polymer enthalt die Segmente PHB und SG500. 
(Formel 23 auf Formelblatt) 

20.000g (8.7 mmol) PHB-Diol (a,oj-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]) und 
20.000g (42.1 mmol) SG500 (a,co-Dihydroxy-[oligo(glycolid-b/ock-E-caprolacton) ethylen o!igo(glyco1id-67ocfc-£-caprolac- 
ton)] werden in 60ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C gelost. 
Dabei wird in einer StandardrOckflussapparatur unter N 2 gearbeitel Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des Losungsmittels in einem Soxhletextraktor uber Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtempe- 
ratur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
lierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel 1 ,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose, 
noch ruhrbare LOsung zurOckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 1 0.68g (50.8 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Urn den RQhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trok- 
kenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion 
beendet. 
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Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Dimethylacetamid gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgetailt 
Beisplel 24 

Herstellung von Pory[pory[a,a>-Dihydroxy-[oligof^ 

caprolacton)]-alt-2,2 J 4-trimethylhexamethylen-1 ,6-dlisoc^nat]-co-poly[a,o^Dihydroxy-[oIi^^ 
caprt>tacton)^thylen-ollgo(glycolld-/an^£-^ 

Das Polymer enthaltdie Segmente HG3000 und SG3000. 

Herstellung einer StammlOsung: 10.000g (4.0 mmol) HG3000 (a,co-Dihydroxy-[oligo(glycolid-Woc/c-£-caprolacton) 
ethylen oligo(glycolid-6/oc*-e-caprdacton)] und 1 0.OOOg (4.0 mmol) SG3000 (a,co-Dihydroxy-[oligo(glycolid-/arhe-capro- 
lacton) ethylen oligo(grycolid-rarhe-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10 ppm nach 
der Karl Fischer Methode bestimmt) gelost. Zur Trocknung lasst man die Losung Ober Molekularsieb 4A stehen. Das 
Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiederholt. 

Polymerisation: 110.000g Stammlosung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer Standardruckflus- 
sapparatur ist. gefQIIt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 0.8495g (4.0 mmol) 2,2,4-Trimethylhexa- 
methylendiisocyanat zugegeben. Urn den RQhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes Diglym 
zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgetailt. 
Beisplel 25 

Herstellung von Poly[poly[a,©-Dlhydroxy-[oHgotelycolid-^ 

caprolactton)]-alt-2,2,4-trimethylhexametty 

caprolarton)-ethylen-oligotelycolld-o/oc^^ 

Das Polymer enthait die Segmente HG3000-SG500. 
(Fbrmel 25 auf Formelblatt) 

Herstellung einer StammlOsung: lO.OOOg (4.0 mmol) HG3000 (a,o)-Dihydroxy-[oligo(glycolid-Woc/c-e-caprolacton) 
ethylen oligo(glycolid-o/ocfr-e-caprolacton)] und 10.000g (21.1 mmol) SG500 (a,a>-Dihydroxy-[oligo(glycolid-6/oc/c-e- 
caprolacton) ethylen oligo(glycolid-Wocfr-E-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10 ppm 
nach der Karl Fischer Methode bestimmt) gelost. Zur Trocknung lasst man die Losung uber Molekularsieb 4A stehen. 
Das Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiederholt. 

Polymerisation: 110.000g Stammlosung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer Standardruckflus- 
sapparatur ist, gefOllt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 2.6340g (12.5 mmol) 2,2,4-Trimethylhexa- 
methylendiisocyanat zugegeben. Um den RQhrer in Bewegung zu haJten, kann je nach Bedarf etwas trockenes Diglym 
zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym gelost und als Losung in Hexan-Fraktion ausgetailt. 
Beisplel 26 

Herstellung von Poly[poly[a,o>-DIhydroxy-poly(3-(R)-hydro 
2,6-diisocyanatcapronsauremethylester]-c^ 

lacton)]-art-2,6-diisocyanatcapronsa uremethy lester]-co-poly (phenazy 1-1 0,1 1 -dlhydroxy undecanoat-alt-2,6- 
diisocyanatcapronsauremethy tester)] 
(Fbrmel 26 auf Formelblatt) 

2.0g (0.833 mmol) a,a>-Dihydroxy-poly(3-hydroxybutyrat) (PHB-Diol) und 2.135 g (1 .667 mmol) Polycaprolactondiol 
werden in 1 00 ml 1 ,2-Dichlorethan gelOst und Ober einen Soxhlet-Extraktor gefOllt mit Molekularsieb (4A-8/2) am Ruck- 
fluss getrocknet bis zu einem Wassergehalt von 4 ppm. Nach Aufkonzentrierung auf insgesamt 10 ml wird die Losung 
auf Raumtemperatur abgekOhrt und der Soxhlet-Extraktor durch einen ROckflusskOhler mit Schutzgasaufsatz ersetzt. 
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1 .06 g (5.0 mmol) L-LysirxJiisocyanat-methyt ester (LIC) wird zugegeben und die Lflsung ca. 24 h bei 75 °C geruhrt 
Der Verlauf der Polymerisation wind mrt Gelpermeationschromatographie verfolgt bis keine Molekulargewichtszunahme 
mehr stattfindet Dann wird 0.84 g (2.5 mmol) Phenacyl-1 0. 1 1 -dihydroxyundecanoat zugegeben und die Losung noch 
48 h bei 75 °C gerOhrt. Anschliessend werden wertere 0.1 g (0.47 mmol) LIC zugesetzt und die Reaktionsmischung bei 
75 °C geruhrt bis keine Molekulargewichtszunahme mehr erfolgt. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekOhlt und 
auf insgesamt 50 ml mit 1 ,2-Dichlorethan verdOnnt Das Polymer wird in Petrolether (tiefsiedende Fraktion) ausgefaltt, 
abf iltriert und bei 40°C und 40 mbar im Trockenschrank 24 h getrocknet 

Belspiel 27 

HersteJIung von Poryrpory[a,GD-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydro 
2,6-diisocyanatcapronsauremethylester>co-po 

lacton)]-alt-2,6-dllsocyanatcapronsauremethylester]-co-poly (1 0,1 1 -dihydroxyundecansaure-art-2,6-dIIsocya- 
natcapronsauremethylester )] 

0.9g des oben beschriebenen Polymers werden in 20 ml Essigsaure gelost und mit 6.9 g Zinkstaub versetzl Das 
Gemisch wird 21 h bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das Zink abfirtriert und das Polymer in Petrolether gefalrt. 
Nach NMR Analyse wird die Phenacylschutzgruppe der Phenacyl-1 0,1 1- cChydroxyundecanoateinheit quantrtativ ent- 
fernt, wahrend das Molekulargewicht des Polymer en um 8% abnimmt 

PatentansprOche 

1 . Biokompatibles Mutti blockcopolymer, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens zwei chemisch verschiedene 
Blockbausteine enthalt und durch lineare Polykondensation eines a,o>-Dihydroxy-polyesters, der durch Transeste- 
rif iktion von Poly-(R)-3-hydroxybuttersaure bzw. deren Copolymer en mit 3-Hydroxyvaleriansaure mit Ethylenglykol 
erhartlich ist, entweder mit einem weiteren a,o>-Dihydroxy-polyester oder mit einem a,o>-Dihydroxy-polyether das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe von a,<D-Dihydroxy-poly(oxytetra-methylen), a, coDihydroxy-poly(oxy ethyl en) und 
Copolymeren von Ethylenglykol und Propylenglykol, mit Diisocyanat, Disaurehalogenid oder Phosgen erhartlich ist. 

2. Blockcopolymer nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Diisocya- 
nat erhartlich ist. 

3. Blockcopolymer nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Disaure- 
halogenid erhaltlich ist. 

4. Blockcopolymer nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Phosgen 
erhaltlich ist 

5. Blockcopolymer nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die a,oo-Dihydroxy-polyester 
durch ringOffnende Polymerisation von cyclischen Estern und Lactonen, insbesondere von (L.LJ-Dilactid, (D,D)- 
Dilactid, (D,L)-Dilactid, Diglycolid, p-(R)-Butyrolacton, p-(S)-Butyrolacton, p-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton und 
deren Gemische in Gegenwart eines aliphatischen Diols oder Polyetherdiols oder Polyesterdiols erhartlich sind. 

6. Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der a,co-Dihydroxy-polyether a.co-Dihydroxy- 
poly(oxyethylen-co-oxypropylen) ist. 

7. Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der a,©-Dihydroxy-polyester a,a>-Dihydroxy- 
poly[adipinsaure-alt-(ethylenglykol;diethylenglykol)], ot,co-Dihydroxy-poly[adipinsaure-alt-(ethylenglykol;-propylen- 
glykol)], a t o>-Dihydro^^oligo(e-ca^olactonj-ethylenoxyethylen-oligo-(e-<^ oder Polycaprolactondiol ist. 

8. Blockcopolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein a,to-Dihydroxy- 
polyester eine kristallisierende Verbindung ist, die bei Raumtemperatur im Blockcopolymer kristalline Bereiche bil- 
det 

9. Blockcopolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein a,a>-Dihydroxy- 
polyester eine nicht kristalline Verbindung ist, die im Blockcopolymer amorphe Bereiche bildet. 
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10. Blockcopolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein a,co-Dihydroxy- 
polyester eine kristaliisierende Oder nicht kristallisierende Verfoindung ist die im Blockpolymer amorphe Bereiche 
bildet. 

1 1 . Blockcopolymer nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dass es kristalline und amor- 
phe Oder mehrere kristalline Oder mehrere amorphe Bereiche aufweist. 

12. Blockcopolymer nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. dass esdurch lineare Co ton - 
densation weiterer niedermolekularer Verbindungen mit zusatzlichen funktionellen Gruppen erhaltlich ist wobei die 
f unktioneilen Gruppen anwendungsspezif ische Funktionen erfOIIen oder zur chemischen Bindung von anwendungs- 
spezif ischen Substanzen bestimmt sind. 

1 3. Blockcopolymer nach Anspruch 1 2, dadurch gekennzeichnet, dass es chemisch gebundene pharmazeutische Wirk- 
stoffe Oder Diagnostika enthait 

1 4. Blockcopolymer nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, dass es biologisch abbaubar 
ist. ' 

15. Blockcopolymer nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet, dass es im menschlichen und im tierischen Korper 
abbaubar ist. 

16. Blockcopolymer nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, dass es, bei einer Tempe- 
ratur von 80°C bis 200°C vorzugsweise 100°C bis 140°C. thermoplastisch verarbeitbar ist. 

17. Medizinisches Implantat, gebildet im wesentlichen mit einem Blockcopolymer nach einem der vorangehenden 
AnsprOche. 

18. Implantat nach Anspruch 17 in Form eines Rohres mit einem oder mehreren Kanaien. 

1 9. Implantat nach Anspruch 1 7 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass es eine porOse Struktur aufweist, insbesondere 
zur Herstellung einfacher und zusammengesetzter biologischer Gewebe. 

20. Implantat nach einem der AnsprOche 14 bis 17, dadurch gekennzeichnet. dass es zugemischte partikelfOrmige 
pharmazeutische Wirkstoffe oder Diagnostika enthait. 

21 . Chirurgisches HiK smittel, bestimmt zur Anwendung im und am KCrper, gebildet mindestens teilweise mit einem 
Blockcopolymer nach einem der AnsprOche 1 bis 16. 

22. Verwendung des Blockcopolymers nach einem der AnsprOche 1 bis 16 zur Herstellung eines medizinischen Implan- 
tats oder chirurgischen Hilfsmittels nach einem der AnsprOche 17 bis 21. 

23. ct.co-Dihydraxy-polyester mit kontrollierter Mikrostruktur, random oder block, erhaltlich durch ringOffnende Polyme- 
risation von Gemischen mindestens zweier Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe von (L.LJ-Dilactid. (D.D)- 
Dilactid. (D,L)-Dilactid. Diglycolid, p-(R)-Butyrolacton, p-(S)-Butyrolacton, p-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton, in 
Gegenwart eines aliphatischen Diols. 

24. a,o-Dihydraxy-polyester, erhaltlich durch Transesterrtikation von Poly-(R)-3-hydroxybuttersaure, bzw. deren Copo- 
lymeren mit 3-Hydroxyvaleriansdure und Ethyl englykol. 
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Forme! 9 



R = CH 3 
CH2CH3 

R' = CH 2 CH2 

CH2CH2CH2CH2 
CH2CH2OCH2CH2 



Forme! 10 



R=Ol3 
CH2CH3 



Forme! 11 



O OOOMe O 



R = CH 3 
CHjCHj 
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Fonnel 12 



Fonnel 13 




O COOMc 



R = CH 3 

CH2CH3 
R' = CH 2 CH 2 

CH2CH2CH2CH2 

CH2CH2OCH2CH2 




R- CH 3 

CH 2 CH S 
R f - CH,CH a 

C HjC H2 C Hj 

CHjCH^OCHjCHj 
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Fonnel 14 



r-ch 3 
ce 2 ch 3 



Fonnel 15 



R 0\ 




8-9 



R- CH, 
CHjCHj 



O O 
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